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Protein disulfide isomerase (PDI)は内分泌かく乱化学物質であるビスフェノール A
（BPA）結合タンパク質として同定された。PDIは主に小胞体に存在し、新生タンパク質
やミスフォールドタンパク質のジチオール・ジスルフィドの相互変換を行うイソメラーゼ
活性を持つタンパク質である。ヒトの PDIには 17種類のファミリータンパク質があるが、
その生理機能は十分解明されてない。本研究では、特に PDIと類似したドメイン構造や機
能を持つタンパク質として、ERp57や ERp72に注目した。先行研究により、BPA や甲状
腺ホルモン T3が PDIと結合することで、イソメラーゼ活性が阻害されることが明らかに
なっている。そこで、ERp57及び ERp72の機能へ BPAなどの化学物質が及ぼす影響を検
討することで、PDI、ERp57、ERp72の生理機能の違いを明らかにすることを目的とした。
まず、BPAによるイソメラーゼ活性阻害を検討した。その結果、BPAは PDIの活性を阻害
したが、ERp57及び ERp72の活性は阻害しなかった。この原因を明らかにするために、
表面プラズモン共鳴法（Biacore）による BPA結合性の検討、基質 RNaseとの相互作用の
検討を行った。その結果、BPA結合性は PDIが最も強く、ERp57及び ERp72の BPA結
合性は弱かった。さらに、BPA存在下の PDI、ERp57、ERp72と基質 RNaseとの相互作
用を検討した。その結果、PDIは BPAと結合することで、RNaseとの相互作用が阻害され
たが、ERp57及び ERp72については阻害されなかった。そこで、円偏光二色性スペクト
ルによる BPAの PDI及び ERp72の三次構造への影響について検討した。その結果、PDI
では 290nm付近の Trp残基の吸収が増加し、ERp72では、274～286nm付近の Tyr残基
の吸収が減少した。このことから、PDIと ERp72において BPA存在下で共に三次構造が
変化することが示唆された。この結果から、BPAが PDIに結合することで起こる三次構造
の変化によって、RNaseとの相互作用が阻害され、イソメラーゼ活性が阻害されたと考え
られる。一方、ERp72や ERp57は BPAとの結合性が弱く、イソメラーゼ活性阻害が起こ
らなかったと考えられる。 最近、アルツハイマー病やパーキンソン病患者の脳内の PDI
が S-ニトロシル化されることが明らかになった。しかしながら、ERp57や ERp72のニト
ロシル化についてはまだ明らかになっていない。そこで、PDI、ERp57、ERp72の S-ニト
ロシル化される量の比較を行った。その結果、S-ニトロシル化に差がみられた。以上の結果
から、PDI、ERp57、ERp72は、そのドメイン構造が類似しており、一部、基質も共通で
あると考えられているが、NO、T3、BPAといった小分子の結合による活性への影響は PDI
が最も大きいと考えられる。 
